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MALADIES DE L’HEMOGLOBINE 


Neanmoins, en raison de son action sur 
les globules rouges denses et I’hemolyse, 
I’usage de I’hydroxycarbamide tend 
a s’etendre a un nombre croissant 
de patients n'ayant pas necessairement 
des manifestations aigues frequentes 
ou severes. C’est ainsi que des donnees 
etablies sur des cohortes de patients 
semblent indiquer une efficacite sur 
I’apparition ou revolution des manifestations 
renales, des ulceres de jambe 
(paradoxalement puisque I’hydroxycarbamide 
en est pourvoyeuse), du priapisme 
et probablement de I’atteinte cardiaque 
(v. tableau). 

En pediatrie, en particulier, on ignore encore 
les consequences sur la fertility ulterieure 
de gargons qui ont ete traites jeunes 
et longtemps. II est important de mentionner 
que le traitement par hydroxycarbamide 
ne peut se substituer aux echanges 
transfusionnels dans la prevention des 


accidents vasculaires cerebraux, 4 sauf cas 
particuliers. 

Le traitement se donne initialement a la dose 
de 15 a 20 mg/kg, avec une augmentation 
de dose pouvant aller jusqu’a 30 mg/kg 
en fonction de la reponse Clinique 
et de la tolerance biologique (leucopenie 
et thrombopenie). L’hemogramme doit 
etre controle 1 5 jours apres le debut 
du traitement, puis de fagon plus espacee 
(tous les 3 mois) ; en cas d’insuffisance 
renale, les doses doivent etre reduites 
en raison d’un risque de toxicite accru 
du fait de son elimination urinaire ; le dosage 
de I’hydroxycarbamide n’est pas encore 
disponible en pratique courante. 

Le suivi de grandes cohortes n’a pour 
le moment pas mis en evidence une 
augmentation d’incidence de pathologies 
malignes, comme pouvait le faire craindre 
son caractere cytotoxique lie a I’inhibition 
de la ribonucleotide diphosphate reductase 


(convertissant les ribonucleotides en 
desoxyribonucleotides). En revanche, 
une etude prospective frangaise recente 
a montre une diminution de la 
spermatogenese en cours de traitement, 
conduisant a proposer aux patients 
une cryopreservation de sperme avant de 
debuter le traitement, bien que revolution du 
spermogramme apres I’arret du traitement 
n’ait pour le moment pas ete documentee. 
De la meme fagon, par prudence, 
I’hydroxycarbamide n’est pas utilisee 
chez les femmes enceintes ou allaitant 
(sauf cas particuliers) malgre un nombre 
de grossesses croissantes sous traitement, 
sans complication. En cas de manifestations 
severes de la maladie lors des grossesses, 
les echanges transfusionnels demeurent 
une bonne indication.* 


P. Bartolucci declare n’avoir aucun lien d’interets. 

M. de Montalembert n’a pas transmis de declaration 
d’interets. 
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L J hemolyse post-transfusionnelle 
au cours de la drepanocytose est 
. un accident grave, a I’origine de 
5 % des causes de deces de la maladie. 
Cet accident a des caracteristiques 
particulieres : il est accompagne de 
manifestations vaso-occlusives, d’une 
hemoglobinurie jusqu’a 20 jours apres 


une transfusion, d’un taux d’hemoglobine 
plus bas que le taux pretransfusionnel, 
et de la disparition rapide de I’hemoglobine 
adulte (HbA) apportee par la transfusion. 12 
Une nouvelle transfusion peut aggraver I’etat 
du patient par I’exacerbation de I’hemolyse. 
La physiopathologie de cet accident etant 
probablement multifactorielle, la prise en 


charge therapeutique et la prevention sont 
complexes. Dans 30 % des cas, aucun 
anticorps antierythrocytaire n’est detectable. 

Physiopathologie 

La principale cause de I’hemolyse est 
la restimulation d’un allo-anticorps 
anti-erythrocytaire, entrant en conflit avec 
les globules rouges transfuses. Trente pour 
cent des patients drepanocytaires sont 
immunises. A chaque transfusion, les patients 
sont exposes dans plus de 50 % des cas 
a des antigenes immunogenes autres que 
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Rhesus/KELL. En France metropolitaine, 
les patients d’origine afro-antillaise regoivent 
des culots erythrocytaires provenant 
de donneurs essentiellement d'origine 
europeenne, avec des differences importantes 
au niveau des groupes sanguins. * 1 2 3 De plus, les 
situations ou aucun anticorps n’est detectable 
ne sont pas rares, ce qui pose le probleme 
d’un mecanisme specifique (non encore 
elucide) de destruction post-transfusionnelle 
des globules transfuses. 4 

Diagnostic 

L’hemolyse post-transfusionnelle se manifeste 
5 a 20 jours apres une transfusion par 
des douleurs diffuses ou localisees (crise 
vaso-occlusive) et des urines tres foncees 
(marron fonce). L’hemoglobinurie est le signe 
le plus constant, I’anemie pouvant 
apparaitre secondairement. La complication 
vaso-occlusive etant souvent au premier plan 
au cours de la rehospitalisation, le diagnostic 
d’hemolyse n’est pas pose dans la plupart 
des cas. 

Diagnostic biologique 

L’augmentation importante des 
lacticodeshydrogenases (LDH) est quasi 
constante, et doit faire evoquer le diagnostic 
d’hemolyse post-transfusionnelle face 
a une crise vaso-occlusive survenant 
quelques jours apres une transfusion 
(la crise isolee etant rarement associee 
a un taux de LDH tres eleve). La majoration 
de I’anemie survient secondairement. 

Elle est profonde et aggravee par une 
reticulopenie, une duree de vie moyenne 
des globules rouges drepanocytaires 
raccourcie (17 jours en moyenne), 
et le syndrome inflammatoire associe 
a I’hemolyse. Le dosage de I’HbA reflete 
le rendement transfusionnel et sa disparition 
rapide temoigne de la destruction 
des globules rouges transfuses, 
puisque I’HbA est seulement apportee 
par la transfusion est apportee par la 
transfusion. Son suivi est done indispensable 
pour suivre le rendement transfusionnel 
et confirmer le diagnostic d’hemolyse 
post-transfusionnelle. 


Diagnostic immuno-hematologique 
Le bilan diagnostique comprend la recherche 
d’agglutinines irregulieres, un test de Coombs 
direct et une elution. Classiquement, 
ces trois examens sont positifs. Cependant, 
si au diagnostic les globules rouges 
transfuses sont totalement detruits, le test 
de Coombs et I’elution peuvent etre negatifs. 
Enfin, I’ensemble du bilan peut aussi 
etre totalement negatif, n’eliminant pas le 
diagnostic d’hemolyse post-transfusionnelle. 
Des anticorps plus rares peuvent etre en 
cause, lies aux caracteristiques des globules 
rouges des populations d'origine africaine. 

Conduite a tenir 

La prise en charge d’une hemolyse post- 
transfusionnelle se fait, dans la plupart des 
cas, en milieu hospitalier ; mais les patients 
peuvent etre amends a consulter leur 
medecin traitant pour des douleurs diffuses 
ou une hemoglobinurie. Lorsque le diagnostic 
d’hemolyse post-transfusionnelle est pose, 
I’erythropoiese doit etre suivie, et stimulee si 
besoin par de fortes doses d’erythropoi'etine. 
La reticulopenie est frequente. 

Le point important est de ne pas retransfuser 
le patient dans ce contexte. Cependant, 
si le pronostic vital est en jeu, les culots 
erythrocytaires doivent alors respecter 
I’ensemble des systemes de groupes 
sanguins immunogenes (phenotypes 
etendus). Le seuil de gravite a partir duquel 
il est licite de retransfuser ne rencontre pas 
de consensus. 

Certains medicaments ont ete utilisees dans 
le traitement de I’hemolyse transfusionnelle 
comme les immunoglobulines, 5 les 
corticoides, le rituximab 6 , et I’eculizumab. 

Prevention 

La prevention de I’hemolyse transfusionnelle 
reside dans des protocoles transfusionnels 
permettant d’eviter I’allo-immunisation 
et dans la prise en compte des antecedents 
d’immunisation du patient. 

Les patients non immunises et/ou sans 
antecedents connus regoivent des culots 
erythrocytaires phenotypes RH/KELL et 
compatibilises. Une recherche d’agglutinines 


irregulieres 3 semaines apres la transfusion 
est indispensable pour mettre en evidence 
un nouvel anticorps, dont il faudra ensuite 
tenir compte. 

Chez les patients immunises, le protocole 
phenotype est etendu aux autres groupes 
sanguins immunogenes (FY/JK/MNS), 
ces patients ayant 60 % de risque de 
produire un nouvel anticorps. Ces protocoles 
se heurtent cependant a la disponibilite 
des culots de donneurs d’origine afro- 
antillaise avec les memes caracteristiques 
de groupes sanguins que celles des patients. 
La prevention de I’hemolyse post- 
transfusionnelle reside aussi dans 
la discussion au cas par cas, entre medecin 
referent, centre de reference et biologiste, 
d’une transfusion chez un patient 
polyimmunise ou qui a deja eu des episodes 
d’hemolyse post-transfusionnelle, celui-ci 
etant a haut risque de recidive. L’education 
therapeutique du patient est indispensable 
pour qu’il puisse signaler des evenements 
post-transfusionnels, ou expliquer a tout 
intervenant qu’il doit etre dirige vers 
un centre de reference du fait des risques 
qu’il encourt. • 


A. Habibi et F. Noizat-Pirenne declarent n’avoir aucun 
lien d’interets. 
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